
Turkiye Klinikleri J Gastroenterohepatol 2014;21(1) 1

Safra Kesesinin Metaplazi-Displazi-Karsinom
Sekansında p16 ve p21 İmmünreaktivitesi

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  Biliyer sistemde kanser gelişim basamakları net olarak aydınlatılamamıştır. Bu çalışmanın amacı,
safra kesesi karsinomlarında da midede görülen intestinal metaplaziye benzer şekilde metaplazi-displazi-
karsinom sekansının bulunup bulunmadığı ve p16 ile p21 immünohistokimyasal belirleyicilerin bu sekans içeri-
sinde rolü olup olmadığının araştırılmasıdır. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr::  2004-2011 yılları arasında Erciyes Üniversitesi
Tıp Fakültesi Patoloji Ana Bilim Dalında normal histolojik sınırlarda safra kesesi (n=18), metaplazi (n=22), displazi
(n=3) ve karsinom (n=30) tanıları almış toplam 73 olgu incelemeye alındı. Yirmi iki metaplazi olgusuna tümöral
alanlar çevresinde görülen altı adet metaplazi dâhil edilerek, toplam 28 metaplazi olgusu değerlendirildi. Displazi
olgularının üçü bu tanıyı almış olup, diğer 14 olgu adenokarsinom olgularının preparatları arasından, kansere
komşu mukozadan seçildi. Tüm olgulara immünohistokimyasal olarak p16 ve p21 uygulandı. BBuullgguullaarr:: Bu çalış-
mada, normal epitelde p16 ile boyanma olmadı. Metaplazi, displazi ve karsinom olgularında ise değişen oranlarda
p16 ekspresyonu görüldü. Normal epitel ile diğer tüm olgular p16 açısından değerlendirildiğinde normal epitelde
boyanma olmaması istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,000). Normal epitele sahip tüm olgularda p21 eks-
presyonu izlenirken metaplaziden displaziye doğru p21 ekspresyonu olan olguların sayısında ve boyanma oran-
larında azalma görülmesi istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0,000). Ayrıca, p16 ve p21 normal epitelde ve displazi
olgularında birlikte değerlendirildiğinde p16 ile normal epitele oranla displazi olgularında boyanma oranlarında
artış olması ve p21 ile dispazilerde boyanma oranlarının normal epitelden displaziye doğru azalması istatistiksel
olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,001). SSoonnuuçç::  Normal safra kesesi epiteline oranla lezyonlardaki p21 ekspresyon
kaybı ve p16 overekspresyonunun varlığı karsinogenezdeki çok aşamalı gelişimin evreleri olarak yorumlandığı
zaman bulgular metaplazi-displazi-karsinom sekansını desteklemektedir.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Safra kesesi tümörleri; siklin bağımlı kinaz inhibitörü p16; 
siklin bağımlı kinaz inhibitörü p21; immünohistokimya         

AABBSSTTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee::  Cascade of cancer development hasn’t been fully elucidated in biliary system. The aim of
the present study was to investigate whether there is a metaplasia-dysplasia-carcinoma sequence as in the intes-
tinal metaplasia seen at stomach and whether immunohistochemical markers, p16 and p21, have a role in this se-
quence. MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss::  73 cases, which were diagnosed as gallbladder in normal histological range (n=18),
metaplasia (n=22), dysplasia (n=3) and carcionoma (n=30) at Pathology Department Erciyes University, Medicine
School, between 2004 and 2011, were reviewed. Overall 28 metaplasia cases were evaluated by adding 6 meta-
plasia findngs observed peritumoral areas to original 22 metaplasia cases. Of the dysplasia cases, 3 were originally
diagnosed as dysplasia, while further 14 cases were selected among adenocarcinoma preparations, which were ob-
tained from adjacent mucosa. All cases were evaluated for p16 and p21 by immunohistochemistry. RReessuullttss:: In this
study, no p16 staining was present in normal epithelium; however, varying degrees of p16 expression was seen
in cases with metaplasia, dysplasia and carcinoma. When normal epithelium and all other cases were considered
in terms of p16 staining, absence of staining in normal epithelium found to be significant (p=0.000). p21 expres-
sion was observed in all cases with normal epithelium, while number of cases with p21 expression and staining
degree were decreased gradually, as being highest in metaplasia and lowest in displasia; this finding was also sig-
nificant (p=0.000). Furthermore, when p16 and 021 were assessed in combination in cases with normal epithe-
lium or dysplasia, presence of an increase in the degree of p16 staining and number of p16 positive cases was
found to be significant, whereas a gradual decrease from normal epithelium to dysplasia in the degree of p21
staining was considered as significant (p=0.001). CCoonncclluussiioonn:: In this study, loss of p21 expression and overex-
pression of p16 supports metaplasia-dysplasia-carcinoma sequence, when these findings are interpreted as the
phases of multi-step development in carcinogenesis.

KKeeyy  WWoorrddss::  Gallbladder neoplasms; cyclin-dependent kinase inhibitor p16; 
cyclin-dependent kinase inhibitor p21; immunohistochemistry     
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afra kesesi karsinomları genellikle biliyer, in-
testinal, foveolar veya skuamoz diferansiyasyon
gösteren, safra kesesi epitelinden kaynaklanan

malign neoplazmlardır. Gastrointestinal sistem içeri-
sinde görülen karsinomlar arasında dördüncü sıklık-
tadır. Olguların çoğu altı ve yedinci dekadlardadır.
Kadınlarda erkeklere oranla üç-dört kat daha sık gö-
rülmektedir.1,2

Safra kesesi karsinomlarının insidansı ülkelere
göre değişiklik göstermekle birlikte, aynı ülke içe-
risindeki farklı etnik gruplarda da değişmektedir.3
Etiyolojide en önemli risk faktörleri genetik, taşlar
ve anormal koledokopankreatik birleşimdir. Safra
kesesi tümörleri diğer malign tümörler ile karşılaş-
tırıldığında etiyoloji ve patogenezi hakkında daha
az bilgi sahibi olunan tümörlerdir. Tanı zorluğu ve
ileri evrelerde bulunması bu tümörlerin tedavisini
zorlaştırmaktadır.4

Hücre siklusu, DNA tamiri ve apopitozda rolü
olan, içerisinde p16 ve p21’in de bulunduğu hücre
siklus kontrol mekanizmalarında meydana gelen de-
fektlerin karsinogenezde rolü olduğu bilinmektedir.

Bu çalışmanın amacı, safra kesesi karsinomla-
rının öncü lezyonları arasında metaplazilerin yeri-
nin olup olmadığını, metaplazi, displazi ve karsi-
nom olgularında immünohistokimyasal olarak p16
ve p21 ekspresyonları açısından farklılığın anlamlı
olup olmadığını araştırmaktır.

GEREÇ VE YÖNTEMLER
Çalışmada 2004-2011 yılları arasında Erciyes Üni-
versitesi Tıp Fakültesi Patoloji Ana Bilim Dalında
normal histolojik sınırlarda safra kesesi (n=18), me-
taplazi (n=22), displazi (n=3) ve karsinom (n=30)
tanıları almış toplam 73 olgu retrospektif olarak ta-
randı ve incelemeye alındı. 

Normal histolojik sınırlarda kolesistektomi ta-
nısı alan olgulara ait preparatlar seçilirken, safra
yolları ile ilgili herhangi bir hastalığı olmayan farklı
nedenlerle kolesistektomi yapılmış olgular tercih
edildi. Metaplazili olguların tamamı kolelitiazis ne-
deni ile opere edilmiş olup, kronik kolesistit, kro-
nik aktif kolesistit ve ksantogranülomatöz kolesistit
tanıları almış olgular arasından seçildi. Yirmi iki
metaplazi olgusuna tümör çevresinde görülen 6
adet metaplazi alanı dâhil edildi. Toplam 28 me-
taplazi olgusu değerlendirmeye alındı. Değerlen-

dirme yapılırken pilorik ve intestinal metaplazi
alanlarını birlikte içeren üç olguda yaygın olan tip
değerlendirildi. Displazi olgularının üçü bu tanıyı
almış olup diğer 14 olgu adenokarsinom olgularına
ait preparatlar arasından, kansere komşu mukoza-
dan seçildi. Karsinom olguları rastgele seçilmiş olup
29’u adenokarsinom, biri indiferansiye karsinom
tanıları almıştır. Bloklar seçilirken displazi alanları
içerenler tercih edildi. Dördü metaplazili olgulara
ait, biri tümör preparatında olmak üzere, toplam
beş adet displazi ile karışabilecek rejenerasyon ati-
pisi alanları değerlendirmeye dâhil edildi.

Metaplazi, displazi ve karsinom tanısı almış 55
olgu ve kontrol dokusu olarak 18 normal safra ke-
sesi olmak üzere toplam 73 olguya ait formalin fikse
parafine gömülmüş dokulardan 5 mikronluk kesit-
ler yapıldı, poli-L-lizinle kaplı lamlara alındı. Pri-
mer antikorlar olarak p16 (BD Pharmingen, Klon
G175-405, 1/20 dilüsyonda, 60 dakika) ile p21 (No-
vocastra Lyphilized Mause Monoclonal Antibody
WAF1 Protein, Klon 4D10, 1/15 dilüsyonda, 90 da-
kika) uygulandı. Ventana BenchMark XT marka
makinede boyama gerçekleştirildi.

Pozitif kontrol olarak p16 için serviksin skua-
moz hücreli karsinomu, p21 için tiroid papiller kar-
sinom ve derinin skuamoz hücreli karsinomuna ait
dokular kullanıldı. Hazırlanan preparatlar ışık mik-
roskobunda değerlendirildi. İmmünohistokimyasal
değerlendirmede p16 için nükleer+sitoplazmik, p21
için nükleer boyanma dikkate alındı. 400 büyük
büyütmede lezyonların en yoğun boyanma sapta-
nan alanlarında ortalama 1000 hücre sayılarak, bo-
yanma gösteren hücre sayısı yüzde değer olarak
belirlendi. Bu değerler Tablo 1’de belirtilen kriter-
lere göre skorlandı.

İSTATİSTİKSEL ANALİZ

Bulguların istatistiksel olarak değerlendirilmesi
SPSS (Scientific Package for Social Sciences) 15.00
programı ile yapıldı. Karşılaştırmalarda ki-kare testi,
grafikler için Bar Charts metodu kullanıldı. p<0,05
değerleri istatistiksel açıdan anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR
Bu çalışmada değerlendirilmeye alınan olguların 49
(%67,1)’u kadın, 24 (%32,9)’ü erkekti. Olguların
lezyonlara göre dağılımı Tablo 2’de görülmektedir.
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Yaş ortalaması normal histolojik sınırlarda ko-
lesistektomili olgularda 56,3 (12-76 yaş) yılı, me-
taplazili olgularda 67,6 (33-84 yaş) yıl, displazili
olgularda 64,3 (35-78 yaş) yıl ve tümörlü olgularda
da 72,2 (49-88 yaş) yıl idi. 

Toplam 28 metaplazi olgusunun 18 (%64,3)’in-
de pilorik metaplazi bulunurken 10 (%35,7)’unda
intestinal metaplazi mevcuttu. Metaplazi olguları-
nın kronik kolesistitler arasından seçilmiş olanları-
nın sayısı 22 idi ve bunların 15’i (%68,2) pilorik, 7’si
(%31,8) intestinal tip metaplazi iken karsinoma
komşu mukozada görülen metaplazilerin 3’ü (%50)
pilorik, 3 (%50)’ü intestinal tipte idi. Kansere komşu
mukozadaki metaplazilerde intestinal metaplazi
oranı kansere komşu olmayan mukozadaki intesti-
nal metaplazilere oranla daha sık idi.

İMMÜNOHİSTOKİMYASAL BULGULAR

p16 ekspresyonu normal kolumnar epitelde izlen-
medi (Resim 1a, b). Yirmi sekiz metaplazi olgusu-
nun 15 (%53,6)’inde p16 ile 1(+) boyanma izlendi
(Resim 2a, b). Pozitif boyanmanın elde edildiği 15
olgunun 6’sı intestinal, dokuzu pilorik metaplazi
idi. Kalan 13 (%46,4) olguda boyanma olmadı. Me-
taplazilerde 2(+) ve 3(+) boyanma görülmedi. Kar-
sinoma komşu mukozada bulunan altı metaplazi
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Skorlar

İmmünohistokimyasal boyalar Negatif 1 (+) 2 (+) 3 (+)

p16 Boyanma yok %10’dan az hücrede %10-50 hücrede %50’den fazla hücrede 

nükleer+sitoplazmik boyanma nükleer+sitoplazmik  boyanma nükleer+sitoplazmik boyanma

p21 Boyanma yok %10’dan az hücrede %10-50 hücrede %50’den fazla hücrede 

nükleer boyanma nükleer  boyanma nükleer boyanma

TABLO 1: p16 ve p21 için kullanılan skorlama tablosu.

Cinsiyet Normal Metaplazi Displazi Karsinom Toplam

Kadın 11 11 3 24 49

Erkek 7 11 - 6 24

Toplam 18 22 3 30 73

TABLO 2: Olguların lezyonlara göre cinsiyet dağılımı.

RESİM 1: a) Normal histolojik sınırlarda safra kesesi (HE, x40); b) p16 ile normal epitelde nükleer boyanma izlenmedi (İHK, x200); c) p21 ile normal epitelde
nükleer boyanma (İHK, x10).

a b c

RESİM 2: a) Metaplazi alanı (HE, x100); b) p16 ile metaplazi alanında nükleer+sitoplazmik boyanma (İHK, x40); c) p21 ile metaplazi alanında nükleer boyanma (İHK, x100).

a b c



olgusunun (üç intestinal tip+üç pilorik tip) dör-
dünde p16 ile 1(+) boyanma olurken, ikisinde bo-
yanma görülmedi. Toplam üç adet olan intestinal
metaplazilerin tamamında boyanma elde edilirken,
pilorik tip metaplazi olgularından sadece birinde
boyanma oldu. p16 ile displazili 3 (%17,6) olguda
1(+) boyanma, 1 (%5,9) olguda 3(+) boyanma elde
edildi (Resim 3a, b). On üç (%76,5) olguda boyanma
izlenmedi. Karsinomların, 5 (%16,7)’inde 1(+), 5
(%16,7)’inde 2(+), 10 (%33,3)’unda 3(+) boyanma
görüldü (Resim 4a, b). On (%33,3) olguda ise bo-
yanma görülmedi. p16 ile normal epitelde boyanma
olmaması; metaplazi, displazi ve karsinom olgula-
rının boyanma oranları ve yoğunlukları ile karşı-
laştırıldığında gruplar arası fark istatistiksel olarak
anlamlı bulundu (p=0,000). Tüm olguların p16 ile
boyanmalarına ait grafik Şekil 1’de görülmektedir. 

p21 immünohistokimyasal boyası ile normal epi-
tele sahip olguların 1 (%5,6)’inde 1(+), 9 (%50)’unda
2 (+), 8 (%44,4)’inde 3(+) boyanma izlendi (Resim 1c).

Normal epitelin tamamında p21 ile değişen oranlarda
boyanma görüldü. Metaplazi olgularının 13 (%46,4)’
ünde 1(+) boyanma izlenirken 2 ve 3(+) boyanma gö-
rülmedi (Resim 2c). On beş (%53,6) olguda boyanma
izlenmedi. Kansere komşu mukozada görülen me-
taplazilerde p21 ile iki olguda 1(+) boyanma izlenir-
ken, dört olguda boyanma olmadı. Pozitif olguların
biri intestinal tip, diğeri pilorik tip metaplazi idi.
Displazi olgularında p21 ile 11 (%64,7) olguda 1(+), 4
(%23,5) olguda 2(+) boyanma görüldü (Resim 3c). İki
(%11,8) olguda boyanma izlenmedi. Karsinomlu ol-
gularda p21 ile 20 (%66,7) olguda 1(+), 8 (%26,7) ol-
guda 2(+) boyanma izlendi, 3(+) boyanma görülmedi
(Resim 4c). p21 ile 3(+) boyanma sadece normal ve
rejeneratif epitelde görüldü. Metaplazi, displazi ve
karsinom vakalarında 3(+) boyanma izlendi. Ayrıca,
p21 ile normal epitelin tamamında boyanma olması,
metaplazi, displazi ve karsinom olgularındaki bo-
yanma oranları ile karşılaştırıldığı zaman bu bulgu
istatistiksel olarak anlamlı idi (p=0,000). 
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RESİM 4: a) Karsinom alanı (HE, x100); b) p16 ile karsinom alanında nükleer+sitoplazmik boyanma (İHK, x100); c) p21 ile karsinom alanında nükleer boyanma
(İHK, x100).

a b c

RESİM 3: a) Displazi alanı (HE, x200); b) p16 ile displazi alanında nükleer+sitoplazmik boyanma (İHK, x200); c) p21 ile displazi alanında nükleer boyanma (İHK, x100).

a b c



Tüm olguların p21 ile boyanmalarına ait grafik
Şekil 2’de görülmektedir.

p16 ve p21 immün boyalarının normal safra ke-
sesindeki boyanma oranları karşılaştırıldığında so-
nuçlar istatistiksel olarak anlamlı idi (p=0,000).
Metaplazili alanlarda p16 ve p21 immünohistokim-
yasal boyanma oranları karşılaştırıldığında sonuç an-
lamlı bulunmadı (p=0,593). p16 ve p21 displazi
olgularında birlikte değerlendirildiğinde, p16 ile
normal epitele oranla displazi olgularında boyanma
oranları ve sayılarında artış olması ve p21 ile dispa-
zilerde boyanma oranlarının normal epitelden disp-
laziye doğru azalması istatistiksel olarak anlamlı idi
(p=0,01). Karsinom olgularındaki p16 ve p21 eks-
presyon oranlarındaki artış ve azalış karşılaştırıldı-
ğında değerler istatistiksel olarak anlamlı bulundu
(p=0,000). Rejenerasyon atipisinin görüldüğü epi-
telde iki boya grubu karşılaştırıldığında sonuç an-
lamlı değildi (p=0,549) (Tablo 3).

TARTIŞMA

Biliyer sistemde kanser gelişim basamakları net ola-
rak aydınlatılamamıştır. Endodermden köken alan
safra kesesinde gastrointestinal sistemin diğer or-
ganlarında beklenen birçok değişikliğin beklenmesi
doğaldır. Midede görülen intestinal metaplaziye
benzer şekilde, safra kesesinde de, büyük kısmını
adenokarsinomların oluşturduğu kanserler ile in-
testinal metaplazi ilişkisi ve olası bir intestinal me-

taplazi, displazi, karsinoma in situ sekansı birçok
araştırmacının ilgi konusu olmuş, bu konuda araş-
tırmalar yapılmıştır.5-9

Safra kesesinde karsinom gelişimi için iki farklı
histogenetik yol ileri sürülmüştür.10 Bunlardan ilki
doğal epitelden karsinom gelişimi, diğeri ise meta-
plastik epitelden gelişim şeklindedir. Kanserli do-
kuya komşu mukozada sık olarak metaplazilerin
bulunması, metaplazi varlığının kadınlarda ve ileri
yaşta fazla olması, ek olarak intestinal metaplazile-
rin, displazilerin ve karsinomların fundusta daha sık
görülmesi, metaplastik epitelin karsinom gelişi-
minde bir basamak olduğunu destekleyen bulgular-
dır.11,12 Her ne kadar metaplaziler ile safra kesesi
karsinomları arasındaki biyolojik ilişki bilinmiyorsa
da, metaplastik epitelin malign transformasyon kap-
asitesinin normal epitelden daha fazla olduğu iyi bi-
linmektedir.5,13,14 Safra kesesi karsinomlarına komşu
mukozada her iki tip metaplazi görülmekle birlikte
en çok intestinal metaplazi tanımlanmıştır.15-17 İn-
testinal metaplazi varlığı Kozuka ve ark.nın yaptığı
çalışmada neoplastik olmayan safra kesesi örnekle-
rinde %41,4 iken, kansere komşu mukozada %61,8
oranındadır.11 Mukhopadyay ve ark., intestinal me-
taplazi ve displazi arasında anlamlı ilişki bulmuşlar-
dır.14 Çalışmamızda ise karsinomlu keselerin komşu
mukozasında displazi %46,6, metaplazi %20 ora-
nında izlenmiştir. Bu oranlar literatürle karşılaştı-
rıldığında daha düşüktür. Çalışmamızda, karsinoma
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ŞEKİL 1: Tüm olguların p16 ile boyanma durumunu gösteren grafik.
N: Normal epitel; M: Metaplazi; D: Displazi; K: Karsinom; R: Rejenerasyon atipisi;

p: Pozitif.

ŞEKİL 2: Tüm olguların p21 ile boyanma durumunu gösteren grafik.
N: Normal epitel; M: Metaplazi; D: Displazi; K: Karsinom; R: Rejenerasyon atipisi; 

p: Pozitif.



komşu mukozada görülen metaplazilerin intestinal
metaplazi oranlarının neoplastik olmayan safra ke-
selerinden yüksek oranda olması ise literatürle
uyumludur. Epitelyal değişikliklerin fokal, multifo-
kal veya yama tarzında olabildiği safra kesesinde
Duarte ve ark.nın yaptığı çalışmada, gelişigüzel alı-
nan bir kesitin incelenmesiyle 4 (%15,4) displazi,
fundus bölgesinden alınan gelişigüzel bir kesitin in-
celenmesiyle 7 (%26,9) displazi, longitudinal olarak
yapılmış 3 kesitin incelenmesiyle 9  (%34,6) displazi
görülmesi örnek alımının ve örnek sayısının öne-
mini işaret etmektedir.5 Prospektif çalışmalarda
daha fazla örnekleme yapılmakta ve lezyonların en
sık görüldüğü fundus-korpus bölgesinden örnekler
alınmaktadır. Literatürle karşılaştırdığımızda daha
düşük oranlarda displazi ve metaplazi alanı görme-

mizin nedenini çalışmamızın retrospektif olması ve
sınırlı örnek sayısına bağlamaktayız. 

Safra kesesinde metaplazi ve displazi alanları-
nın operasyon materyalinde rastlantısal olarak bu-
lunması, progresyonları hakkında bilgi sahibi
olmamızı ve invaziv karsinomların bunlardan geli-
şip gelişmediğini anlamamızı zorlaştırır. Ancak ya-
pılan genetik çalışmalarda, metaplastik ve displastik
hücreler ile karsinom hücrelerinin benzer molekü-
ler anomaliler gösterdiği saptanmıştır.2,18

Kanser gelişiminde kritik adımı hücre siklus
kontrol mekanizmaları oluşturmaktadır. Hücre sik-
lusu kontrol noktasında meydana gelen defektler,
kanser hücrelerindeki genetik instabilitenin en
büyük nedenidir.19,20 Kendi internal kontrol noktala-
rına sahip kompleks bir mekanizma olan hücre sik-
lusu iki temel kontrol noktası vardır. Bunlardan ilki
G1/S geçişi, diğeri ise G2/M geçişidir (Şekil 3).21 Hücre
siklusunun farklı evrelerinin düzenli olarak ilerlemesi
siklinler, siklin bağımlı kinazlar (CDK) ve bunların
inhibitörleri ile yönetilir. Hücre siklusu boyunca
inaktif formda olan CDK’lar siklinler adı verilen pro-
tein ailesine bağlanarak aktive olurlar. Ortamda CDK
inhibitörü yoksa siklus ilerlemeye devam eder, varsa
siklusun ilerlemesi bloke edilir. Böylece siklinler nor-
mal fonksiyonları olan DNA replikasyonu ve hücre
bölünmesi için kritik olan protein aktivasyonunu ger-
çekleştiremez.19,21 CDKN2A (p16), 9. kromozomda
9p21. gende yerleşmektedir. p16 değişiklikleri karsi-
nogeneze katkıda bulunmaktadır. Çünkü p16 protein
üretiminde yetersizlik hücre siklusunda G1-S geçişi
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p16 p21 p

Normal 

Negatif 18 0 0,000

1(+) 0 1

2(+) 0 9

3(+) 0 8

Toplam 18 18

Metaplazi 

Negatif 13 15 0,593

1(+) 15 13

2(+) 0 0

3(+) 0 0

Toplam 28 28

Displazi 

Negatif 13 2 0,001

1(+) 3 11

2(+) 0 4

3(+) 1 0

Toplam 17 17

Karsinom 

Negatif 10 2 0,000

1(+) 5 20

2(+) 5 8

3(+) 10 0

Toplam 30 30

Rej.atipisi 

Negatif 0 0 0,549

1(+) 2 2

2(+) 1 0

3(+) 2 3

Toplam 5 5

TABLO 3: p16 ve p21 boya grupları ile olgular 
arasındaki boyanma oranlarının karşılaştırılması.

ŞEKİL 3: Hücre siklus mekanizmasına ait şekil.21



esnasında CDK4 ve CDK6 üretimine ve ilişkili olarak
siklin D1 inhibisyonuna neden olmaktadır. CDKN2A
(p16) inaktivasyonu veya somatik edinsel delesyonu
pankreatik karsinom, glioblastom, özofagus kanseri,
küçük hücreli olmayan akciğer karsinomu, yumuşak
doku sarkomu ve mesane kanserinde saptanmıştır.
p16 gen delesyonu safra kesesi karsinomlarının yarı-
sında görülmekte ve kötü prognozla birlikteliği bil-
dirilmektedir.11,22,23

p53, p16 inaktivasyonunun kronik kolesistit va-
kalarına oranla kansere komşu mukozada bulunan
metaplazi alanlarında daha sık olması, kronik kole-
sistitlerde intestinal ve pilorik metaplazilerin yüksek
sıklığı metaplazilerin epitelyal displazi oluşumuna
neden olan yollardan biri olabileceği düşüncesini
desteklemektedir.24,25 Çalışmamızda normal muko-
zanın p16 ile tüm olgularda negatif olduğu göz önüne
alındığında, metaplastik epitelde pozitifliklerin ol-
ması normal hücre siklusunda değişikliklerin başla-
dığının işareti olarak kabul edilebilir. Metaplastik
epitelde hem p16 hem de p21 ile normal safra kesesi
epiteliyle karşılaştırıldığında, boyanma oranlarında
istatistiksel olarak anlamlı değişiklikler saptanmıştır
(p=0,000). Bu bulgular, metaplazinin kanser gelişi-
minde bir basamak olabileceğini desteklemektedir.
Ayrıca, kolesistit olgularına oranla karsinomlu olgu-
larda daha sık görülen intestinal metaplazilerde p16
ile boyanan olgu sayısının pilorik metaplazilerden
fazla olması; intestinal metaplazinin displaziye, pilo-
rik metaplaziden daha yakın olduğunu düşündür-
mektedir. Lynch ve ark.nın yaptığı çalışmada da
displazi ve karsinomda p16 immünreaktivitesi,
nomal epitelden daha fazla bulunmuştur ve bu so-
nuçlar çalışmamızda elde edilen bulgular ile korele-
dir.26 Bizim çalışmamızda, bu çalışmadan farklı
olarak p16 ile displazi ve karsinom arasında boyanma
oranlarının artışı karşılaştırıldığında istatistiksel ola-
rak anlamlı sonuç elde edilmiştir (p=0,000).

p21 tümör supresör geni gibi davranan CDKN1A
olarak da bilinen siklin bağımlı kinaz inhibitörüdür.
CDKN1A geni (6p21.2) kromozomda lokalizedir.27

Hasarlı DNA’nın hücre siklusu sırasında S fazına ge-
çişini engeller. G1/S kontrol noktasında hücre siklu-
sunun durdurulmasına p21’i uyaran p53 aracılık eder.
G2/M kontrol noktasında hücre siklusunun durdu-
rulması ise p53 bağımlı ve bağımsız mekanizmalarla
gerçekleşir. p53 bağımlı kontrol noktasında DNA ha-

sarına yanıt olarak p21’in önemli bir rol oynadığı bi-
linmektedir.28,29 p53 bağımsız olarak da büyüme fak-
törleri ve diferansiyasyonu indükleyen ajanlar
aracılığı ile p21 ekspresyonu ortaya çıkabilir.21,30,31

Puhalla ve ark., safra kesesi karsinomları ile il-
gili çalışmalarında p21’in karsinomların %28’inde
boyandığını belirtmişlerdir. p21’in tek başına safra
kesesi karsinomlarında sağkalımı etkilediği gösteri-
lememiş olmasına rağmen, p27 ve p53 ile birlikte de-
ğerlendirildiğinde hastaların sağkalımı ile korele
olduğu gösterilmiştir. P53 ile korele edildiğinde p53
gen mutasyonu olan p21 ekspresyonu olmayanların
sağkalım süresi p21 ekspresyonu olanlardan daha
uzun bulunmuştur.27 Fujii ve ark. çalışmalarında p53
tümör supresör gen ürünü ile p21 protein ekspres-
yonu arasındaki korelasyonu araştırmış, ancak ara-
larında ilişki bulamamışlardır.32 p53 durumu veya
tümör hücrelerinin durumu (immortal, tümorojenik
veya metastatik) ne olursa olsun, tümör hücrelerinde
p21’in p53-bağımsız indüksiyon yolağının korun-
duğu bildirilmektedir. p53 inaktivasyonu insan kan-
serlerinin yaklaşık %50’sinde tespit edilmiştir, bu
tümör hücrelerinde p21’in p53-bağımlı indüksiyon
yolağı bozulmaktadır. Prensip olarak, p53 bağımsız
yolağı üzerinden p21 aktivasyonu hücre döngüsü in-
hibisyonu ve DNA replikasyon inhibisyonu için
fonksiyonel p53 gereksinimini ortadan kaldırabilir.
Bu nedenle, p21 yolağı, p53 bağımsız indüksiyonu
baskılayarak tümör hücrelerinin çoğalması ve fark-
lılaşması için potansiyel bir hedef olabilir.33 Düşü-
nüldüğünde Cip/Kip ailesinin gerek klinikle gerekse
tümör gelişim basamakları ile ilişkisi hâlâ net olarak
aydınlatılamamıştır ve araştırmaya ihtiyaç vardır.

Çalışmamızda, normal safra kesesinden karsi-
noma kadar var olduğunu düşündüğümüz sekans
içerisinde p21 ekspresyon oranlarını değerlendirdik
ve normal epitel ile karşılaştırdığımızda displazi ile
aralarında anlamlı bir ekspresyon kaybı olduğunu
gösterdik. Benzer şekilde Li ve ark., karsinom, disp-
lazi, adenom ve normal epitele sahip olguları çalış-
malarına dâhil etmiş ve bizim çalışmamızda olduğu
gibi normal epitelin tamamında p21 ile pozitif bo-
yanma elde etmişlerdir.34 Displazilerde boyanma iz-
lenmemiş, adenom olgularının %57’si pozitif
boyanmış ve karsinomların %51’inde pozitiflik gö-
rülmüştür. Prekanseröz lezyonların çevresi ve kar-
sinom çevresindeki nonneoplastik mukozada
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normal epiteldeki gibi boyanma izlenmiştir. Disp-
lazi, adenom ve karsinomlarda, normal epitele göre
p21 ekspresyon kaybı safra kesesi karsinogenezin-
deki çok aşamalı gelişimin erken evresinde down
regülasyon sonucu olabilir, çünkü p21 ekspresyon
kaybı sıklıkla prekanseröz lezyonlarda görülmüş-
tür.31,35 Bulgular birlikte değerlendirildiğinde, p21
ekspresyon kaybı hızlı büyüme gösteren agresif
forma ilerleme işareti olarak yorumlanabilir.

SONUÇ

Bu çalışmada, normal epitelden karsinom gelişi-
mine kadar olan süreçte metaplazilerin karsinoma

ilerlemede erken lezyonlar arasında yer alabilece-
ğini destekleyen bulgular elde ettik. Son basamak
olan karsinoma doğru p16 ekspresyon artışı, aynı
basamaklarda bilinmeyen nedenlerle p21 ekspres-
yon kaybı olduğunu gösterdik. Yaptığımız bu 
çalışma ile bilinmeyenlerle dolu safra kesesi kar-
sinogenezine katkıda bulunduğumuza inanıyo-
ruz.
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